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近年， Gabbay らは高血糖状態が神経組織内のsorbitol の蓄積をもたらし，神経障害を惹き起乙す可
能性を提唱しているが， sorbitolの蓄積と神経機能異常，形態的変化との関連についてはなお不明である。




1. 実験動物:体重約 250 gのSprague-Da w ley系雄ラットにStreptozotocin (以下STZと略す)を経静
脈的に投与して糖尿病ラットを作製， 250 mg/ dl以上の血糖値を示したラットのみを実験に供した。
2. 神経伝導速度の測定: Miyoshi らの方法に準じラット尾部神経を恒温槽下で一定温度 (37 0C) に保
ち，神経伝導速度を測定した。
3. 神経組織内 sorbitol 含量の測定:実験終了時点で坐骨神経を単離， Clements らの方法に準じ酵
素法で測定した。
4. 実験プロトコー jレ:
実験 1 . STZ投与前，後12， 24時間， 2 , 3 , 4 , 13日に血糖値，神経組織内sorbitol 含量を測定，
神経伝導速度は 3 ， 4 , 6 , 13日に測定し，糖尿病発症後早期における神経組織の代謝異常と機能異常
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発現との関係を観察した。
実験 II. STZ投与直後より aldose reductase 阻害剤 CARl)を 2 週間連日経口投与 C20mg/kg/day)
し神経組織内sorbitol含量の蓄積防止により神経組織の機能異常発現を閉止し得るか否かを検討した。
なお. ARIとして新たに開発した(Eト 3 -Carboxymethyトー 5 (C 2 E) -Methyl-3 -phenyl prop:lnyJ-
ideneJ Rhodanine. CONO-2235 )を用いた。




実験 1 .血糖値はSTZ投与後約 12時間で前値に比し有意の上昇を示し，以後持続的に高値を示した口
神経組織内sorbitol含量はSTZ投与後24時間で有意の増加を示し以後漸増した。神経伝導速度はSTZJ投
与 4 日で低下傾向を示し . 6 日で正常対照群に比し有意に低下し以後低下したままであった。即ち，血
糖値の上昇後sorbitol の神経組織内の蓄積が始まり，数日遅れて神経機能の異常が出現した。




実験阻.神経伝導速度はARI， 10mg/kg/ day投与糖尿病群でi土 2 週間の投与で非投与糖尿病群に比















畑中君は神経組織内polyol pathwayの異常に、注目し，この経路の律速酵素である aldose reductase の
阻害剤であるrhodanine誘導体を用い，神経組織内polyolの蓄積 (sorbitol)と神経機能異常(神経伝導速
度)の発現がいかに関与しているかをストレプトゾトシン糖尿病ラットを用い詳細に検討した。
本論文は神経組織内sorbitol代謝異常と神経機能低下の関連性を明確に実証し，またaldose 問duc同盟
阻害剤が糖尿病性神経障害の治療薬として有用なることを示した点，学位論文として価値あるものと考
える。
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